Dopaminerge Bildgebung und psychiatrische Komorbiditäten bei Stimulanziengebrauch by Proebstl, Lisa
	
	
Aus	der	Klinik	und	Poliklinik	für	Psychiatrie	und	Psychotherapie	
Klinik	der	Ludwig-Maximilians-Universität	München	
	
	
Direktor:	Prof.	Dr.	Peter	Falkai	
	
	
	
	
Dopaminerge	Bildgebung	und	psychiatrische	Komorbiditäten	bei	
Stimulanziengebrauch	
	
	
	
	
Dissertation	
Zum	Erwerb	des	Doktorgrades	der	Humanbiologie	
An	der	Medizinischen	Fakultät	der	
Ludwig-Maximilians-Universität	zu	München	
	
	
Vorgelegt	von	
Lisa	Proebstl	
aus	München	
	
	
2020	
Mit	Genehmigung	der	Medizinischen	Fakultät	
der	Universität	zu	München	
	
	
	
Berichterstatter:		 Frau	PD	Dr.	Gabriele	Koller	
Mitberichterstatter:	 Frau	Prof.	Dr.	Shahnaz	Christina	Azad	
	 	 	 Herr	Prof.	Dr.	Klaus	Tatsch	
	
	
	
Dekan:		 	 Prof.	Dr.	med.	dent.	Reinhard	Hickel	
	
	
	
Tag	der	mündlichen	Prüfung:	05.	05.	2020	
Promotionsbüro 
Medizinische Fakultät 
Eidesstattliche Versicherung Januar 2020 
Eidesstattliche Versicherung 
Name, Vorname 
Ich erkläre hiermit an Eides statt,  
dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel 
selbständig verfasst, mich außer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle 
Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annähernd übernommen sind, als solche kenntlich 
gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.  
Ich erkläre des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in ähnlicher 
Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde. 
Ort, Datum Unterschrift Doktorandin bzw. Doktorand 
Proebstl, Lisa 
Dopaminerge Bildgebung und psychiatrische Komorbiditäten bei Stimulanziengebrauch
München, 06. Mai 2020 Lisa Proebstl
		
	
Inhaltsverzeichnis	 	
Publikationsliste	..................................................................................................................................	1	
Zusammenfassung	...............................................................................................................................	2	
Summary	.........................................................................................................................................	4	
1.	 Einleitung	.................................................................................................................................	6	
1.1.						Auswirkungen	von	Stimulanzienkonsum	auf	das	Dopaminsystem	und	die	damit	
zusammenhängende	substanzbedingte	Entwicklung	von	Komorbiditäten	....................................	8	
1.2.	 Individuellere	Maßnahmen	für	PatientInnen	mit	Stimulanziengebrauch	ermöglichen	......	9	
1.3.	 Verbindung	zwischen	den	Texten,	abgedeckte	Aspekte	der	Veröffentlichungen	und	
Eigenanteil	der	Autorin	.................................................................................................................	10	
2.	Publikationen	............................................................................................................................	13	
2.1.	Effects	of	stimulant	drug	use	on	the	dopaminergic	system:	A	systematic	review	and	meta-
analysis	of	in	vivo	neuroimaging	studies	.......................................................................................	13	
2.2.	Associations	between	methamphetamine	use,	psychiatric	comorbidities	and	treatment	
outcome	in	two	inpatient	rehabilitation	centers	..........................................................................	14	
3.	 Literaturverzeichnis	..................................................................................................................	15	
Danksagung	...................................................................................................................................	18	
	
	
	 	
		
	
1	
Publikationsliste		
	
In	der	Dissertation	herangezogene	Publikationen:	
	
Proebstl,	Lisa;	Kamp,	Felicia;	Manz,	Kirsi;	Krause,	Daniela;	Adorjan,	Kristina;	Pogarell,	Oliver;	
et	al.	(2019b):	Effects	of	stimulant	drug	use	on	the	dopaminergic	system:	a	systematic	
review	and	meta-analysis	of	in	vivo	neuroimaging	studies.	In:	European	psychiatry:	the	
journal	of	the	Association	of	European	Psychiatrists	59,	S.	15-24.	DOI:	
10.1016/j.eurpsy.2019.03.003.	
	
Fachspezifischer	Impactfactor	nach	Journal	Citation	Report	(2018):	3,941	
	
	
	
Proebstl,	Lisa;	Kamp,	Felicia;	Hager,	Laura;	Krause,	Daniela;	Riebschläger	Marlies;	Neumann	
Stefanie	et	al.	(2019a):	Associations	between	methamphetamine	use,	psychiatric	
comorbidities	and	treatment	outcome	in	two	inpatient	rehabilitation	centers.	In	
Psychiatry	Research,	S.	112505.	DOI:	10.1016/j.psychres.2019.112505.	
	
Fachspezifischer	Impactfactor	nach	Journal	Citation	Report	(2018):	2,208	 	
		
	
2	
Zusammenfassung	
	
Der	 illegale	 Konsum	 von	 Psychostimulanzien,	 dazu	 zählen	 unter	 anderem	 Kokain,	 Ecstasy	
und	MDMA	sowie	Amphetamine,	stieg	in	den	letzten	Jahren	fortlaufend	an.	Die	Effekte	von	
Stimulanzien	 sind	 dosisabhängig	 und	 können	 mit	 psychologischen	 und	 psychiatrischen	
Auswirkungen	einhergehen.	Die	Substanzen	können	inhaliert,	 intravenös	injiziert	oder	über	
Schleimhäute	 aufgenommen	 werden.	 Am	 schnellsten	 expandiert	 derzeit	 das	
Amphetaminderivat	 Methamphetamin,	 umgangssprachlich	 auch	 Crystal	 genannt,	 welches	
als	 besonders	 schädlich	 gilt.	 Dennoch	 sind	 die	 Wirkmechanismen	 der	 verschiedenen	
stimulierenden	 Substanzen	 auf	 den	 Dopaminstoffwechsel	 vergleichbar:	 Aufgrund	
struktureller	Ähnlichkeiten	blockiert	 die	 jeweilige	 Substanz	das	Dopamintransportersystem	
bei	gleichzeitig	erhöhter	Transmitterausschüttung,	was	zu	einer	erhöhten	Konzentration	der	
Transmitter	 im	 synaptischen	 Spalt	 führt.	 Wiederholter	 Konsum	 kann	 somit	 zu	 einer	
sogenannten	Down-Regulation	des	Dopaminstoffwechsels	führen,	was	wiederum	häufig	mit	
der	 Entstehung	 von	 physischen	 als	 auch	 psychischen	 Einschränkungen	 in	 Verbindung	
gebracht	wird	wodurch	physische	und	psychiatrische	Komorbiditäten	entstehen	können.	
Die	 vorliegende	 Dissertation	 bietet	 einen	 Überblick	 über	 die	 Auswirkungen	 von	
regelmäßigem	 Stimulanzienkonsum	 auf	 Dopamintransporter	 und	 Dopaminrezeptoren.	
Besteht	ein	Ungleichgewicht	im	Dopaminsystem	bereits	vor	dem	Substanzkonsum	wird	es	in	
der	 Fachliteratur	 häufig	 als	 Grund	 für	 den	 Gebrauch	 von	 illegalen	 Substanzen	 genannt.	
Umgekehrt	wird,	wie	oben	beschrieben,	wird	ein	Ungleichgewicht	 im	Dopaminsystem	aber	
auch	 mit	 der	 Entstehung	 von	 psychiatrischen	 Komorbiditäten	 in	 Verbindung	 gebracht.	
Deshalb	 war	 ein	 weiteres	 Ziel	 dieser	 Dissertation	 zu	 überprüfen,	 in	 weit	 psychiatrische	
Komorbiditäten	 bei	 Methamphetamin-abhängigen	 PatientInnen	 in	 stationärer	
Rehabilitationsbehandlung	Auswirkungen	 auf	 die	 Therapiehaltequote	haben	bzw.	 ob	diese	
Komorbiditäten	 substanzinduziert,	 also	 mit	 Abstinenz	 reversibel	 oder	 darüberhinaus	
anhaltend	sind.	Zusätzlich	wurden	Unterschiede	in	der	Anzahl	sowie	der	Zusammensetzung	
vom	Komorbiditäten	aufzeigt,	um	somit	Ansätze	zur	Verbesserung	des	Therapieerfolgs	bzw.	
Verringerung	der	Abbruchsquote	entsprechender	PatienInnen	zu	liefern.	
Die	 Auswirkungen	 auf	 neurobiologischer	 Ebene	 wurden	 zunächst	 im	 Rahmen	 einer	
Metaanalyse	über	Studien	mit	bildgebenden	Verfahren	berechnet	 (N=39	Studien).	Hier	 lag	
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der	 Fokus	 darauf,	 inwieweit	 sich	 KonsumentInnen	 verschiedener	 legaler	 und	 illegaler	
Stimulaziengruppen	 (Nikotin,	 Kokain,	 Methamphetamin,	 andere	 Amphetamine)	 von	
gesunden	 KontrollprobandInnen	 in	 verschiedenen	 Bereichen	 des	 striatalen	
Dopamintransmittersystes	 unterscheiden.	 Es	wurde	 eine	 signifikante	Down-Regulation	 der	
Dopaminrezeptoren	 nach	 dem	 Gebrauch	 von	 Kokain	 und	 Methamphetamin	 sowie	 eine	
Down-Regulation	 der	 Dopamintransporter	 nach	 dem	 Konsum	 von	 Methamphetamin	 und	
anderen	 Amphetaminen	 gefunden.	 Die	 striatale	 Verfügbarkeit	 von	 Dopamintransportern	
war	bei	KokainkonsumentInnen	hingegen	signifikant	erhöht.	Die	zusätzlich	berücksichtigten	
NikotinkonsumentInnen	 zeigten	 hier	 nur	 Tendenzen	 einer	 Verringerung	 der	
Dopaminrezeptoren-	und	Transporter,	aber	keine	signifikanten	Veränderungen.		
Des	 Weiteren	 wurden	 psychiatrische	 Komorbiditäten	 in	 einer	 Gruppe	 von	 abstinenten	
Methamphetaminabhängigen	PatientInnen	in	stationärer	Rehabilitationsbehandlung	(N=108	
TeilnehmerInnen)	 über	 zwei	 Testzeitpunkte	 (Aufnahme-	 und	 Entlassung)	 erfasst	 und	
ausgewertet.	 Bei	 den	 StudienteilnehmerInnen	 zeigte	 sich,	 dass	 94%	 der	 ProbandInnen	
zusätzlich	zu	Methamphetamin	noch	mindestens	eine	weitere	illegale	Substanz	einnahmen,	
weshalb	die	Ergebnisse	auch	auf	andere	Substanzen	als	Methamphetamin	übertragbar	sind.	
Es	 zeigten	 sich	 keine	 Unterschiede	 in	 der	 Anzahl	 der	 psychiatrischen	 Komorbiditäten	
zwischen	 dem	 Aufnahme-	 und	 Entlasszeitpunkt.	 Aber	 die	 Anzahl	 der	 suchtspezifischen	
Diagnosen	 zum	 Aufnahmezeitpunkt	 kann	 herangezogen	 werden	 um	 einen	
Behandlungsabbruch	 vorherzusagen,	 mit	 jeder	 zusätzlich	 diagnostizierten	 Substanz	
verringert	 sich	 die	 Behandlungsdauer	 signifikant	 um	 1,5	 Wochen.	 Des	 Weiteren	 wiesen	
PatienInnen	mit	einer	diagnostizierten	Zwangsstörung	signifikant	mehr	Suchtdiagnosen	auf.	
Beim	Geschlechtervergleich	zeigen	Frauen	signifikant	mehr	depressive	Störungen	als	Männer	
wohingegen	Männer	signifikant	mehr	suchtspezifische	Diagnosen	als	Frauen	aufwiesen.		
Zusammengefasst	 bieten	 die	 Ergebnisse	 der	 Dissertation	 einen	 ersten	 Ansatz	 zur	
Verbesserung	der	Therapiebedingungen	von	polytoxen	Methamphetamin-	bzw.	Stimulazien-	
KonsumentInnen.	Durch	die	Kombination	von	Kenntnissen	über	die	neurobiologische	Down-
Regulation,	 bzw.	 die	 Erhöhung	 der	 Dopamintransporter	 nach	 Kokainkonsum,	 im	 striatalen	
Dopaminsystem	und	die	Auftrittshäufigkeit	von	psychiatrischen	Komorbiditäten,	unabhängig	
davon,	ob	diese	eventuell	durch	die	Veränderungen	im	Gehirn	bedingt	sind	oder	nicht,	wird	
der	 Weg	 für	 weitere	 Forschung	 nach	 Zusammenhängen	 ebnet	 um	 so	 die	 extrem	 hohe	
Therapieabbruchquote	dauerhaft	senken	zu	können.	
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Summary	
	
The	 illegal	 use	 of	 psychostimulating	 substances,	 meaning	 Cocaine,	 Ecstasy	 and	MDMA	 as	
well	 as	 Amphetamines,	 has	 increased	 over	 the	 past	 years.	 Dose-dependent	 effects	 of	
stimulants	are	associated	with	psychological	and	psychiatric	effects.	The	substances	can	be	
inhaled,	 injected	 intravenously	 or	 absorbed	 via	 the	 mucous	 membranes.	 Currently	 the	
fastest	 growing	 stimulant	 is	 methamphetamine,	 an	 amphetamine	 derivative,	 also	 called	
Crystal,	which	is	considered	as	particularly	harmful.	Nevertheless,	the	mechanisms	of	action	
of	 the	 various	 stimulants	 within	 the	 dopamine	 metabolism	 are	 comparable:	 Due	 to	
structural	similarities,	 the	respective	substance	blocks	 the	dopamine	transporters,	while	at	
the	same	time	more	transmitters	are	being	released.	This	leads	to	an	increased	transmitter	
concentration	 in	 the	 synaptic	 cleft.	 Repeated	 consumption	 can	 thus	 lead	 to	 a	 so-called	
downregulation	of	 the	dopamine	metabolism,	which	 is	 often	 associated	with	physical	 and	
psychological	impairments	and	can	cause	physical	and	psychiatric	comorbidities.	
The	 present	 dissertation	 reviews	 the	 effects	 of	 frequent	 stimulant	 drug	 use	 on	 dopamine	
transporters	and	receptors.	An	ongoing	imbalance	within	the	dopamine	metabolism	before	
substance	 consumption	 is	 often	 being	 mentioned	 as	 a	 reason	 for	 the	 use	 of	 illegal	
substances.	Vice	versa,	as	described	above,	an	imbalance	in	the	dopaminergic	system	is	also	
associated	with	the	development	of	psychiatric	comorbidities.	Therefore,	another	aim	of	the	
present	 dissertation	 was	 to	 examine	 which	 comorbidities	 are	 diagnosed	 in	 abstinent	
methamphetamine-dependent	patients	 in	 inpatient	rehabilitation	treatment	and	 if	 there	 is	
an	effect	of	psychiatric	comorbidities	on	treatment	retention	rate.	Furthermore,	it	should	be	
explored	 whether	 these	 comorbidities	 are	 substance-induced,	 meaning	 reversible	 after	
withdrawal	 or	 persistent.	 In	 addition,	 differences	 in	 number	 and	 composition	 of	
comorbidities	have	been	identified	in	order	to	provide	approaches	for	improving	treatment	
completion	or	reducing	the	termination	rate.	
The	 neurobiological	 impacts	 were	 calculated	 as	 meta-analyses,	 including	 in-vivo	
neuroimaging	studies	(N=39	studies).	Here,	the	focus	was	on	stimulant	drugs	users	(nicotine,	
cocaine,	 methamphetamine	 and	 other	 amphetamines)	 compared	 to	 healthy	 control	
subjects.	Region	of	interest	was	the	striatal	dopamine	system.	A	significant	downregulation	
of	dopamine	receptors	following	cocaine	and	methamphetamine	use	and	a	downregulation	
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of	 dopamine	 transporters	 after	 the	 use	 of	 methamphetamine	 as	 well	 as	 other	
amphetamines	 use	 was	 found.	 The	 striatal	 availability	 of	 dopamine	 transporters	 was	
significantly	increased	in	cocaine	users.	Meta-analyses	regarding	nicotine	showed	tendencies	
for	a	reduction	of	dopamine	receptors	and	transporters,	but	no	significant	results.	
In	addition,	psychiatric	comorbidities	in	abstinent	methamphetamine-dependent	patients	in	
inpatient	 rehabilitation	 treatment	 (N=108	 participants)	 were	 evaluated	 at	 two	 measuring	
times	 (admission	 and	 discharge).	 94%	 of	 the	 subjects	 were	 diagnosed	 with	 another	
substance	in	addition	to	methamphetamine,	which	is	why	the	results	are	also	applicable	to	
substances	other	than	Crystal	only.	There	were	no	differences	in	the	number	of	psychiatric	
comorbidities	 between	 admission	 and	 discharge,	 but	 the	 number	 of	 substance-related	
diagnoses	predicted	treatment	dropout,	with	1.5	weeks	less	in	treatment	duration	for	every	
additional	diagnosed	substance.	Furthermore,	OCD	diagnosed	patients	showed	significantly	
more	addiction	diagnoses	than	non-OCD	diagnosed	patients.	In	gender	comparison	women	
were	significantly	more	often	diagnosed	with	depressive	disorders	than	men,	whereas	men	
showed	significantly	more	substance-related	diagnoses	than	women.	
Taking	 it	 all	 together,	 the	 results	 of	 the	 present	 dissertation	 provide	 a	 first	 approach	 for	
improving	 the	 therapeutic	 conditions	 of	 polytox	 methamphetamine	 or	 stimulant	 drug	
consumers	 by	 combining	 knowledge	 about	 the	 neurobiological	 down-regulation,	
respectively	 the	 increase	 of	 dopamine	 transporters	 after	 cocaine	 use,	 in	 the	 striatal	
dopaminergic	 system	 with	 the	 frequency	 of	 psychiatric	 comorbidities,	 whether	 they	 are	
substance	 induced	or	not.	 The	 current	 study’s	 aim	was	 to	 improve	 conditions	 in	 inpatient	
treatment	 trough	 paying	 attention	 to	 its	 results.	 Taken	 together	 it	 can	 be	 seen	 as	 a	 step	
towards	decreasing	the	high	dropout	rates	in	addiction	treatment.	
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1. Einleitung	
	
Der	 illegale	 Konsum	 von	 Psychostimulanzien	 stieg	 in	 den	 letzten	 Jahren	 weltweit	
kontinuierlich	 an	 und	 liegt	 aktuell	 bei	 einer	 globalen	 Prävalenz	 von	 0,6%	 (United	Nations,	
Office	 on	 Drugs	 and	 Crime	 2018).	 Zu	 der	 Substanzgruppe	 der	 Stimulanzien	 zählen	 unter	
anderem	Kokain	mit	einer	Prävalenz	von	1,2%	in	Deutschland,	Ecstasy	und	MDMA	mit	einer	
Prävalenz	von	1,3%	in	Deutschland	und	die	Spitzenreitergruppe	der	Amphetamine	mit	einer	
Prävalenz	 von	 1,9%	 in	 Deutschland	 (European	 Monitoring	 Centre	 for	 Drugs	 and	 Drug	
Addiction	2017).	Generell	sind	die	Effekte	von	Stimulanzien	dosisabhängig	und	können	mit	
Hypervigilanz,	 Tachykardien,	 subjektiver	 Leistungssteigerung,	 reduziertem	 Hunger,	
Schlaflosigkeit	 sowie	 weiteren	 psychologischen	 und	 psychiatrischen	 Auswirkungen	
einhergehen	 (Sulzer	 et	 al.	 2005;	 Hart	 et	 al.	 2001).	 Hauptsächlich	 werden	 die	 Substanzen	
inhaliert,	 sie	 können	 aber	 z.B.	 auch	 intravenös	 injiziert	 oder	 über	 Schleimhäute	
aufgenommen	 werden.	 Das	 Amphetaminderivat	 Methamphetamin,	 welches	
umgangssprachlich	auch	Crystal	oder	Crystal-Meth	genannt	wird,	verbreitet	sich	derzeit	am	
schnellsten,	 das	bedeutet	 die	Märkte	 expandieren,	 es	 gibt	mehr	KonsumentInnen	und	die	
Anzahl	der	Drogentoten	steigt	(United	Nations,	Office	on	Drugs	and	Crime	2018).	Dies	wird	
deutlich,	 wenn	 man	 betrachtet,	 dass	 im	 Jahr	 2010	 etwa	 7	 Millionen	 Menschen	
Methamphetamin	konsumierten	(European	Monitoring	Centre	for	Drugs	and	Drug	Addiction	
2010),	 während	 im	 Jahr	 2017	 bereits	 etwa	 17,5	 Millionen	 Menschen	 Crystal	 einnahmen	
(European	Monitoring	Centre	for	Drugs	and	Drug	Addiction	2017).	Methamphetamin	gilt	als	
besonders	 schädlich,	 da	 es,	 im	 Vergleich	 zu	 anderen	 Substanzen	 aus	 der	 Gruppe	 der	
Stimulanzien,	biologisch	aktiver	wirkt	und	über	eine	längere	Halbwertszeit	verfügt	(Barr	et	al.	
2006),	was	das	Abhängigkeitspotential	enorm	verstärkt.		
Unabhängig	 davon	 zeigen	 viele	 DrogenkonsumentInnen	 bei	 regulären	 als	 auch	 bei	
Freizeitdrogen	 einen	 polyvalenten	 Drogenkonsum,	 welcher	 das	 Risiko	 für	 langfristige	
Konsumfolgen	 verstärkt	 (European	Monitoring	 Centre	 for	Drugs	 and	Drug	Addiction	 2009;	
Proebstl	et	al.	2019a).	Da	die	Wirkmechanismen	der	verschiedenen	Psychostimulanzien	aber	
vergleichbar	sind,	können	diese	einander	gegenüber	gestellt	werden	(Härtel-Petri	2016).	Die	
anregenden	 Wirkeffekte	 sind	 bedingt	 durch	 die	 Auswirkungen	 der	 Substanzen	 auf	 die	
Transmittersysteme	im	Gehirn,	bei	denen	neben	Serotonin-	und	Noradrenalin-	vor	allem	das	
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Dopaminsystem	 beeinflusst	 wird.	 Aufgrund	 struktureller	 Ähnlichkeiten	 führt	 die	 Substanz	
nach	 dem	 Durchqueren	 der	 Blut-Hirn-Schranke	 zu	 einer	 vermehrten	
Transmitterausschüttung	 und	 blockiert	 zusätzlich	 die	 Dopamintransporter,	 welche	
normalerweise	Dopamintransmitter	aus	dem	synaptischen	Spalt	 zurück	befördern	würden.	
Diese	 sogenannte	 inhibitorische	 Wirkung	 auf	 den	 Dopamintransmitterstoffwechsel	 (siehe	
Abbildung	 1)	 führt	 zu	 einer	 erhöhten	 Freisetzung	 von	 Transmittern	 mit	 einer	 erhöhten	
extrazellulären	Dopaminkonzentration,	welche,	bei	gleichzeitiger	Verringerung	der	Dopamin-
Wiederaufnahme	 durch	 Hemmung	 der	 Monoaminoxidase	 (Sulzer	 et	 al.	 2005),	 als	
verstärkender,	bzw.	belohnender	Effekt	wahrgenommen	wird	(Drevets	et	al.	2001).		
	
Abbildung	 1.	 Wirkungsmechanismus	 von	 Stimulanzien.	 Die	 inhibitorische	 Wirkung	 von	
Dopamintransportern	 führt	 zu	 einer	 Verringerung	 der	 Wiederaufnahme	 von	
Dopamintransmittern	
	
Wiederholter	 Konsum	 kann	 zu	 einer	 reduzierten	 Dopamintransporteraktivität,	 der	
sogenannten	 Down-Regulation,	 führen	 	 (Sulzer	 et	 al.	 2005;	 Miller	 und	 O'Callaghan	 2003;	
Volkow	 et	 al.	 2014;	 Volkow	 und	 Morales	 2015;	 Saunders	 et	 al.	 2000),	 was	 wiederum	
verantwortlich	 sein	 kann	 für	 die	 Entstehung	 von	 physischen	 als	 auch	 psychischen	
Einschränkungen.	 Dopamin	 wird	 z.B.	 in	 Verbindung	 gebracht	 mit	 der	 Steuerung	 der	
Bewegung	 und	 Regulierung	 der	 Emotionen	 sowie	 für	 die	 korrekte	 Funktion	 des	 Herz-
Kreislauf-,	Hormon-	und	Zentralnervensystems	(London	2016;	Salamone	1992;	Nieoullon	und	
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Coquerel	 2003).	 Schädigungen	 in	 diesen	 Bereichen	 können	 verantwortlich	 sein	 für	 die	
Entwicklung	von	psychischen	und	physischen	Einschränkungen.	Durch	diese	Defizite,	welche	
durch	 die	 oben	 beschriebene	 Down-Regulation	 ausgelöst	 werden,	 können	 dann	
psychiatrische	Komorbiditäten	wie	 z.B.	Depressionen	entstehen	 (Belujon	und	Grace	2017).	
Studien	 bestätigen,	 dass	 bei	 SuchtpatientInnen	 häufiger	 entsprechende	 komorbide	
Krankheitsbilder	 auftreten	 (McGovern	 et	 al.	 2006;	 Lai	 et	 al.	 2015).	 Betrachtet	 man	 den	
Aspekt,	 dass	 die	 Berücksichtigung	 von	 psychiatrischen	 Komorbiditäten	 die	
Therapiemotivation	der	PatientInnen	steigert	(Datzer	et	al.	2002),	wird	hier	die	Wichtigkeit	
für	den	therapeutischen	Bereich	deutlich,	denn	SuchtpatientInnen	weisen	eine	enorm	hohe	
Abbruchquote	 von	 28%	 (Andersson	 et	 al.	 2018)	 bis	 hin	 zu	 40,7%	 bei	 PatientInnen	 mit	
Methamphetaminabhängigkeit	(Kamp	et	al.	2019)	auf.	
	
1.1.						Auswirkungen	von	Stimulanzienkonsum	auf	das	Dopaminsystem	und	die	damit	
zusammenhängende	substanzbedingte	Entwicklung	von	Komorbiditäten		
	
Dass	 Stimulazienkonsum	 Auswirkungen	 auf	 das	 dopaminerge	 Transmittersystem	 hat,	 ist	
unumstritten,	 jedoch	 ist	 die	 zur	 Verfügung	 stehende	 bildgebende	 Forschung	 nicht	 einer	
Meinung,	 in	 welche	 Richtung	 diese	 Auswirkungen	 gehen.	 Betrachtet	 man	 beispielsweise	
Studien	die	Kokainkonsumenten	mit	gesunden	Kontrollprobanden	vergleichen,	gibt	es	hier	
z.B.	 entweder	 keine	 signifikanten	 Unterschiede	 (Matuskey	 et	 al.	 2014)	 sowie	 reduzierte	
(Martinez	 et	 al.	 2004)	 und	 gesteigerte	 (Jacobsen	 et	 al.	 2000)	 Transporter-	 und	
Rezeptordichte	nach	Kokaingebrauch.	Ähnlich	widersprüchliche	Ergebnisse	findet	man	in	der	
Fachliteratur	 für	 Methamphetamin	 (Ballard	 et	 al.	 2015;	 Iyo	 et	 al.	 1993)	 und	 für	 andere	
Amphetamine	(Johanson	et	al.	2006;	Schrantee	et	al.	2016).	Zunächst	soll	deshalb	aufgezeigt	
werden,	welche	Auswirkungen	im	striatalen	Dopaminsystem	von	stimulierenden	Substanzen	
bedingt	 werden.	 Das	 Verfahren	 einer	 Metaanalyse	 ermöglicht	 hierfür	 eine	
Zusammenfassung	über	bereits	vorhandene	Forschungsergebnisse	zu	berechnen	und	somit	
aussagekräftigere	 Effektstärken	 (Eisend	 2009),	 als	 es	 bei	 den	 Einzelstudien	mit	 geringeren	
Fallzahlen	der	Fall	 ist,	 zu	generieren.	Diese	Zusammenfassung	 ist	nicht	nur	wichtig	um	zur	
Erforschung	 der	 Auswirkungen	 von	 Stimulanzien	 beizutragen,	 sondern	 auch,	 da	 bei	
Drogenkonsumenten	 häufiger	 psychiatrische	 Komorbiditäten	 auftreten	 als	 bei	 gesunden	
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Kontrollprobanden	 (Lai	 et	 al.	 2015),	 wofür	 oftmals	 ein	 Ungleichgewicht	 im	
Dopamintransmittersystem,	 vor	 allem	 nach	 dem	 Konsum	 von	 stimulierenden	 Drogen,	 als	
Grund	 vermutet	 wird	 (Drake	 et	 al.	 2008).	 Bilden	 sich	 Komorbiditäten	 mit	 fortlaufender	
Abstinenz	 zurück,	 spricht	 man	 in	 diesem	 Zusammenhang	 von	 substanzinduzierten	
Komorbiditäten	(Torrens	et	al.	2011),	was	mit	einer	Regulierung	des	Ungleichgewichts	in	den	
Transmittersystemen	durch	 Beendigung	 des	 Konsums	 zusammenhängen	 kann	 (Chou	 et	 al.	
2007).	Bleiben	die	Komorbiditäten	 trotz	Abstinenz	bestehen	 ist	 es	weiterhin	möglich,	dass	
diese	durch	den	Drogenkonsum	entstanden	sind,	genauso	können	diese	aber	bereits	vorher	
aufgetreten	 sein	 und	 evtl.	 sogar	 ausschlaggebend	 für	 den	 Substanzgebrauch	 sein.	
Unabhängig	 von	 der	 Antwort	 auf	 diese	 Frage	 ist	 es	 wichtig	 bei	 der	 Behandlung	 von	
suchtkranken	 Patienten,	 im	 Fall	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 bei	 der	 Behandlung	 von	
Stimulanzienabhängigkeit,	 psychiatrische	Komorbiditäten	 in	die	 Therapie	miteinzubeziehen	
und	die	Behandlung	entsprechend	zu	planen	um	den	Therapieerfolg	zu	verbessern.	Hierfür	
ist	wichtig	zu	erforschen,	welche	Zusammenhänge	es	zwischen	der	Komorbiditätsrate	bzw.	
der	Zusammensetzung	der	Komorbiditäten	und	der	Abbruchrate	bzw.	der	Haltquote	gibt,	da	
speziell	im	Suchtbereich	Komorbiditäten	oftmals	einen	Auslöser	für	Rückfalle	darstellen,	was	
wiederum	einen	Hauptgrund	für	Therapieabbrüche	darstellt	(Sinha	2001).	
	
1.2. Individuellere	Maßnahmen	für	PatientInnen	mit	Stimulanziengebrauch	
ermöglichen		
	
Die	vorliegende	Arbeit	widmet	sich	der	übergeordneten	Fragestellung	inwieweit	der	Konsum	
von	 Stimulanzien	 ein	 Ungleichgewicht	 im	 Dopaminsystem	 bedingt	 und	 eventuell	 damit	
zusammenhängende	 Komorbiditäten	 bei	 PatientInnen	 mit	 Stimulazienkonsum	 auftreten.	
Darauf	 aufbauend	 sollen	 Auswirkungen	 von	 Komorbiditäten	 auf	 den	 Therapieerfolg,	 bzw.	
deren	Zusammenhang	mit	der	Therapieabbruchrate	bei	 stationärer	Rehabilitationstherapie	
erforscht	werden.	
Zunächst	 erfolgten	 Berechnungen	 inwieweit	 sich	 die	 StimulazienkonsumentInnen,	 welche	
regelmäßig	 konsumieren,	 von	 gesunden	 Kontrollprobanden	 in	 Rezeptorverfügbarkeit	 und	
Transporteraktivität	 im	 striatalen	Dopamintransmittersystem	unterscheiden.	Des	Weiteren	
wurden	psychiatrische	Komorbiditäten	in	einer	Gruppe	von	abstinenten	Methamphetamin-
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abhängigen	 PatientInnen	 erfasst	 und	 ausgewertet.	 Hierbei	 wurde	 die	 Gesamtzahl	 aller	
Komorbiditäten	sowie	die	Untergruppen	„substanzbezogene“	und	„nicht	substanzbezogene“	
Komorbiditäten	 zu	 verschiedenen	 Zeitpunkten	 mit	 fortlaufender	 Abstinenz	 berücksichtigt.	
Ein	 weiteres	 Ziel	 der	 Studie	 war	 es	 Zusammenhänge	 zwischen	 der	 Anzahl	 sowie	
Zusammensetzung	 der	 Komorbiditäten	 und	 der	 Therapiehalte	 bzw.	 -Abbruchsquote	 zu	
identifizieren	 um	 somit	 Ansätze	 zur	 Verbesserung	 des	 Therapieerfolgs	 entsprechender	
PatienInnen	zu	liefern.	Durch	die	Kombination	neurobiologischer	Erkenntnisse	über	etwaige	
Folgen	des	Stimulanziengebrauchs	im	Gehirn	mit	der	Auftrittshäufigkeit	von	psychiatrischen	
Komorbiditäten	bei	stationärer	Abhängigkeitsbehandlung,	sollen	individuellere	Maßnahmen	
für	die	Therapie	ermöglicht	werden	und	zur	allgemeinen	Senkung	der	Therapieabbruchsrate	
beigetragen	werden.	
	
1.3. Verbindung	zwischen	den	Texten,	abgedeckte	Aspekte	der	Veröffentlichungen	
und	Eigenanteil	der	Autorin	
	
Die	Publikationen	„Effects	of	stimulant	drug	use	on	the	dopaminergic	system:	A	systematic	
review	 and	 meta-analysis	 of	 in	 vivo	 neuroimaging	 studies“	 (Proebstl	 et	 al.	 2019b)	 und	
„Associations	 between	 methamphetamine	 use,	 psychiatric	 comorbidities	 and	 treatment	
outcome	 in	 two	 inpatient	 rehabilitation	centers“	 (Proebstl	et	al.	2019a)	konzentrieren	sich	
auf	 den	 Gebrauch	 von	 verschiedenen	 illegalen	 Psychostimulanzien.	 In	 der	 Metaanalyse	
werden	 die	 Auswirkungen	 des	 regelmäßigen	 Stimulanzienkonsums	 auf	 neurobiologischer	
Ebene,	genauer	gesagt	im	Striatum	und/oder	in	den	Subregionen	Caudate	und	Putamen,	mit	
bildgebenden	 Verfahren	 zusammengefasst.	 Berücksichtigt	 wurden	 in-vivo	
Kontrastmittelstudien	 die	 entweder	 Positronen-Emissions-Tomographie	 oder	
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie	 verwendeten.	 Anhand	 der	 Kombination	
von	 Daten	 einer	 umfassenden	 Literaturrecherche,	 wird	 eine	 signifikante	 Down-Regulation	
der	Dopaminrezeptoren	nach	dem	Gebrauch	von	Kokain	und	Methamphetamin	sowie	eine	
Downregulation	 der	 Dopamintransporter	 nach	 dem	 Konsum	 von	 Methamphetamin	 und	
anderen	Amphetaminen	deutlich.	Die	striatale	Verfügbarkeit	von	Dopamintransportern	zeigt	
sich	 bei	 KokainkonsumentInnen	 hingegen	 signifikant	 erhöht.	 Da	 bei	 der	 Datenextraktion	
auffiel,	 dass	 die	 meisten	 eingeschlossenen	 Studien	 ihren	 Probanden	 Nikotinkonsum	
erlaubten,	dies	 aber	nicht	 speziell	 berücksichtigten,	wird	 zusätzlich	eine	Metaanalyse	über	
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die	Auswirkungen	von	Nikotinrauchen	berechnet,	da	die	Auswirkungen	von	Nikotin	auf	das	
Dopaminsystem	vergleichbar	mit	der	von	Stimulanzien	sind	 (Brody	2006;	Zhang	und	Sulzer	
2004).	Jedoch	können	hier	nur	Tendenzen	einer	Verringerung	der	Dopaminrezeptoren-	und	
Transporter,	aber	keine	signifikanten	Veränderungen	festgestellt	werden.		
Der	Beitrag	der	Autorin	an	der	Metaanalyse	lag	in	der	Mitentwicklung	des	Konzepts	und	der	
Fragestellung,	 sowie	 der	 umfassenden	 Literaturrecherche,	 der	 Datenextraktion	 und	 -
Eingabe,	Konzeptionierung	und	Mitarbeit	bei	den	Berechnungen	und	der	Ausfertigung	des	
gesamten	Manuskripts.		
Bei	 dem	 Studienartikel	 werden	 bei	 einer	 Stichprobe	 von	 Methamphetamin-abhängigen	
PatientInnen,	 Daten	 zu	 den	 psychiatrischen	 Komorbiditäten	 (Achse	 I)	 erfasst	 und	
ausgewertet	um	zu	 sehen	welche	Komorbiditäten	diagnostiziert	werden	und	ob	 sich	diese	
zurückbilden,	 oder	 nach	 Abstinenz	 weiterhin	 bestehen.	 Es	 zeigt	 sich,	 dass	 94%	 der	
ProbandInnen	 zusätzlich	 zu	 Methamphetamin	 noch	 mindestens	 eine	 weitere	 illegale	
Substanz	 einnahmen,	 weshalb	 die	 Ergebnisse	 auch	 auf	 andere	 Substanzen	 als	
Methamphetamin	 übertragbar	 sind.	 Es	 zeigen	 sich	 keine	 Unterschiede	 in	 der	 Anzahl	 der	
psychiatrischen	 Komorbiditäten	 zwischen	 dem	 Aufnahme-	 und	 Entlasszeitpunkt.	 Lediglich	
die	 Anzahl	 der	 suchtspezifischen	 Diagnosen	 zum	 Aufnahmezeitpunkt	 kann	 herangezogen	
werden	 um	 einen	 Behandlungsabbruch	 vorherzusagen,	 jede	 zusätzlich	 diagnostizierte	
Substanz	verringerte	die	erwartete	Behandlungsdauer	um	1,5	Wochen.	Des	Weiteren	weisen	
PatienInnen	 mit	 einer	 diagnostizierten	 Zwangsstörung	 mehr	 Suchtdiagnosen	 auf.	 Beim	
Geschlechtervergleich	 zeigen	 Frauen	 mehr	 affektive	 Störungen	 als	 Männer	 und	 Männer	
mehr	suchtspezifische	Diagnosen	als	Frauen.		
Der	 Beitrag	 der	 Autorin	 an	 der	 Komorbiditätenstudie	 lag	 bei	 der	 Koordination	 des	
übergeordneten	 Projekts	 (Evaluation	 eines	 stationären	 Modellprojekts	 (Matrix,	
Indikativgruppe	ATS)	bei	„Crystal“-Konsumenten	(Soyka	et	al.	2017)),	in	dessen	Rahmen	die	
Daten	 gewonnen	 wurden.	 Die	 Autorin	 war	 Hauptverantwortliche	 in	 der	 Betreuung	 aller	
Kooperationspartner	und	Assistenten	der	MEDIAN	Klinik	Mecklenburg.	 Für	die	vorliegende	
Studie	entwickelte	die	Autorin	außerdem	die	Fragestellung,	bereitete	zum	Teil	die	Daten	auf,	
führte	alle	Berechnungen	der	Studie	durch	und	arbeitete	das	gesamte	Manuskript	aus.		
Beide	Artikel	 sollen	beim	Erkenntnisgewinn	 zu	Zusammenhängen	zwischen	neurologischen	
und	 therapeutischen	Aspekten	bei	Stimulanziengebrauch	beitragen.	Die	vorliegende	Arbeit	
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bietet	 einen	Überblick	 über	 die	Auskwirkungen	 von	 Stimulanzienkomsum	auf	 das	 striatale	
Dopaminsystem	 und	 einen	 ersten	 Ansatz	 zur	 Erforschung	 des	 Zusammenhags	 zwischen	
psychiatrischen	 Komorbiditäten	 und	 der	 Therapieabbruchquote	 bei	
MethamphetaminkonsumentInnen.	 Zusammengefasst	 bieten	 diese	 Ergebnisse	Anregungen	
zur	 Verbesserung	 der	 Therapiebedingungen	 von	 polytoxen	 Methamphetamin	
KonsumentInnen	 durch	 die	 Kombination	 von	 Kenntnissen	 über	 neurobiologische	
Veränderungen	 und	 die	 Auftrittshäufigkeit	 von	 psychiatrischen	 Komorbiditäten	 was	 somit	
den	Weg	für	die	weitere	Forschung	nach	Zusammenhängen	ebnet.		
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2.	Publikationen	
	
2.1.	Effects	of	stimulant	drug	use	on	the	dopaminergic	system:	A	systematic	review	and	
meta-analysis	of	in	vivo	neuroimaging	studies	
	
Autoren:	 Lisa	 Proebstl,	 Felicia	 Kamp,	 Kirsi	 Manz,	 Daniela	 Krause,	 Kristina	 Adorjan,	 Oliver	
Pogarell,	Gabi	Koller,	Michael	Soyka,	Peter	Falkai,	Joseph	Kambeitz	
	
Proebstl,	Lisa;	Kamp,	Felicia;	Manz,	Kirsi;	Krause,	Daniela;	Adorjan,	Kristina;	Pogarell,	
Oliver	et	al.	(2019b):	Effects	of	stimulant	drug	use	on	the	dopaminergic	system:	A	
systematic	review	and	meta-analysis	of	in	vivo	neuroimaging	studies.	In:	European	
psychiatry:	the	journal	of	the	Association	of	European	Psychiatrists	59,	S.	15–24.	DOI:	
10.1016/j.eurpsy.2019.03.003.	
	
Die	 Original	 Version	 des	 Artikels	 wurde	 in	 der	 Fachzeitschrift	 European	 Psychiatry	
veröffentlicht	 und	 darf	 aufgrund	 urheberrechtlicher	 Bestimmungen	 hier	 nicht	 abgedruckt	
werden.	Der	Artikel	zur	Studie	ist	hier	erhältlich:		
https://www.europsy-journal.com/article/S0924-9338(19)30057-4/fulltext	
DOI:	10.1016/j.eurpsy.2019.03.003	
	
European	Psychiatry	
Fachspezifischer	Impactfactor	2018:	3,941	
Ranking	im	Bereich	„Psychiatry-SCIE“:	37/146	
Das	Journal	listet	sich	somit	laut	Journal	Citation	Report	unter	die	erforderlichen	80%	besten	
im	Bereich	Psychiatrie 	
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2.2.	Associations	between	methamphetamine	use,	psychiatric	comorbidities	and	treatment	
outcome	in	two	inpatient	rehabilitation	centers	
	
Autoren:	 Proebstl	 Lisa,	 Kamp	 Felicia,	 Hager	 Laura,	 Krause	 Daniela,	 Riebschläger	 Marlie,	
Neumann	Stefanie,	Schacht	Jablonowsky	Maik,	Schreiber	Anne,	Straif	Maximilian,	Manz	Kirsi,	
Soyka	Michael,	Koller	Gabi	
	
Proebstl,	Lisa;	Kamp,	Felicia;	Hager,	Laura;	Krause,	Daniela;	Riebschläger,	Marlies;	
Neumann,	Stefanie	et	al.	(2019a):	Associations	between	methamphetamine	use,	
psychiatric	comorbidities	and	treatment	outcome	in	two	inpatient	rehabilitation	
centers.	In:	Psychiatry	research,	S.	112505.	DOI:	10.1016/j.psychres.2019.112505.	
	
	
Die	 Original	 Version	 des	 Artikels	 wurde	 in	 der	 Fachzeitschrift	 Psychiatry	 Research	
veröffentlicht	 und	 darf	 aufgrund	 urheberrechtlicher	 Bestimmungen	 hier	 nicht	 abgedruckt	
werden.	Der	Artikel	zur	Studie	ist	hier	erhältlich:		
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165178119310406		
DOI:	10.1016/j.psychres.2019.112505	
	
Psychiatry	Research	
Fachspezifischer	Impactfactor	2018:	2,208	
Ranking	im	Bereich	„Psychiatry-SCIE“:	85/146	
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